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SE (%)   SP (%) PPV (%) NPV (%) ROC AUC LHR+ LHR− Diagnostic accuracy (%)  
GH ≤7.3 μg/l in lean subjects  88.2  90.9  93.6  83.3  0.9  9.7  0.1  89.3 
GH ≤2.9 μg/l in overweight subjects 92.6  100  100  77.8  0.9  6.5  0.1  94.1 
GH ≤0.6 μg/l in obese subjects  50  100  100  40  0.7  2  0.7  62.5 
 
Side effects 
Administration of ghrelin did not cause any relevant side effect except for face flushing observed in 12 
patients and five NS. A similar effect was observed in 23 patients and 12 NS after GHRH administration. As 
expected, all subjects developed typical signs and symptoms of hypoglycemia during the ITT.  
Discussion 
Our results, based on a considerable group of patients with a history of hypothalamic–pituitary disease, 
indicate that acylated ghrelin represents a reliable provocative test, alternative to ITT or GHRH+ARG, for 
the diagnosis of severe GHD in adults.  
Indeed, our data specifically show that: 
1. ghrelin is basically as potent as the GHRH+ARG test in NS but also in non‐GHD and GHD; similar to 
GHRH+ARG, ghrelin alone is a more powerful GH secretagogue than ITT in all groups;  
2. as expected, as with the other tests, the mean GH response to ghrelin progressively decreases from 
NS to GHD. GH response to ghrelin is negatively associated with BMI, at least in NS and non‐GHD;  
3. as demonstrated by the ROC curve, when BMI‐adjusted cut‐off limits are applied, ghrelin test 
presents a good SE and SP, being able to recognize 82.1% of the patients with severe GHD and 
95.5% of patients without GHD; and  
4. obesity strongly reduces GH response to ghrelin, its weight‐related cut‐off limit and its diagnostic 
reliability. 
Previous studies have clearly demonstrated that ghrelin is a potent natural GH secretagogue (16, 18, 19, 20, 
21, 25), and that its acute administration induces a strong GH release, similar to that recorded after 
stimulation with GHRH in combination with ARG, and higher than that provoked by insulin‐induced 
hypoglycemia (25). The present study confirms that ghrelin's effect is equal to GHRH+ARG and stronger 
than ITT both in non‐GHD and GHD. The strong GH‐releasing effect of ghrelin, as well as of several synthetic 
GHS, has been explained by the dual action exerted mostly at the hypothalamic level, but also on the 
pituitary (19, 20, 21). Indeed, ghrelin seems to be able to trigger hypothalamic GHRH activity, and activate 
GHS receptor in the pituitary, counteracting somatostatin's inhibitory action (28).  
As expected and as with the other tests, GH response to ghrelin is strongly reduced in GHD, in agreement 
with previous studies with ghrelin or GHRP‐2 (23, 25). In our experience, in GHD, GH response to ghrelin is 
more impaired than the response to GHRH+ARG, at variance with that reported by Aimaretti et al. (25) 
who, however, did not use weight‐related cut‐offs for the GHRH+ARG test.  
Moreover, we showed that the mean GH response to different stimuli is lower in patients with a history of 
hypothalamic–pituitary disease but, otherwise, GH sufficient in comparison with NS. To explain this 
difference some hypothalamic–pituitary alterations reflecting previous neurosurgery and/or radiotherapy 
can be hypothesized. Moreover, this picture has also been reported by other authors (8, 29) even in 
patients with non‐functioning microadenomas never exposed to either previous neurosurgery and/or 
radiotherapy (29). It is a matter of debate whether this group of patients can be classified as having ‘partial’ 
GHD. It remains that the clinical diagnosis has to be done on an individual basis and patients showing a GH 
response within the normal limits have to be considered as normal; an appropriate follow‐up over time 
would be recommended in these cases.  
Our study also clearly demonstrates a negative association between GH response to ghrelin and BMI. The 
negative influence of adiposity on spontaneous and stimulated GH secretion had already been clearly 
demonstrated many years ago (30, 31, 32, 33, 34, 35). Impaired GH secretion in obesity could be due to 
neuroendocrine (endogenous GHRH hypoactivity and/or somatostatinergic hyperactivity) or metabolic 
alterations (chronically elevated FFA levels, hyperinsulinism) (30, 31, 32, 33, 34, 35). Independently from 
the pathophysiological explanation of GH insufficiency in obesity, the clear, progressive reduction of GH 
response to any provocative tests, including ghrelin, has clinical implications when these stimuli are used to 
prove GHD (34).  
The primary aim of the study was to determine whether testing with acylated ghrelin (the only form of 
ghrelin that is able to stimulate somatotropic secretion (36)) alone represents a reliable alternative 
provocative stimulus for the diagnosis of adult GHD. In theory, the availability of such a potent test, active 
both at the hypothalamic and pituitary levels, would be advantageous over a provocative stimulus like 
GHRH+ARG that is extremely potent, shows excellent SP, but mainly acts at the pituitary level and, for this 
reason, is associated with the risk of FN response in patients with GHD due to hypothalamic derangement 
(2, 11, 12, 13, 14). Except for our study, no normative data about GH response to acylated ghrelin have 
been reported.  
As demonstrated by the ROC curve, the proposed cut‐off limits of reference for ghrelin test are 
characterized by a good SE and SP, at least in lean and overweight patients, being able to identify 46 out of 
56 (82.1%) patients with severe GHD and 21 out of 22 (95.5%) patients without GHD.  
The usefulness of the ghrelin test in lean and overweight subjects is also supported by the good LHR+ (>5) 
and LHR− (<0.2) of the idenƟfied cut‐offs (27). It should be noted that the ROC AUC is close to 1, suggesting 
the excellent informativity of the test.  
Our data strongly suggest ghrelin test to be a reliable tool for the diagnosis of adult GHD, and can be used 
alternatively to ITT and GHRH+ARG, which have been used herein (1, 2, 3). However, attention has to be 
paid to the confounding effect of overweight and obesity on the interpretation of GH response to this 
provocative test. As previously mentioned, obesity impairs GH response to any provocative test (30, 31, 32, 
33, 34, 35), including ghrelin (37). Consequently, appropriate BMI‐dependent cut‐offs are mandatory, in 
order to avoid FP diagnosis of severe GHD in obese adults. It should also be noted that whenever normative 
data for a provocative test are generated including obese among NS, the risk of FN diagnosis in lean GHD 
patients would be considerable.  
Actually, the impact of obesity on GH response to ghrelin seems to be particularly critical. Indeed, the cut‐
off limits in obese subjects were so low that diagnostic SE of the ghrelin test was considerably impaired, 
compared with lean and overweight subjects. Moreover, it must be underlined that there was a good 
diagnostic accuracy of the cut‐off to ghrelin test in lean (89.3%) and overweight (94.1%) subjects, while the 
cut‐off in obese subjects showed a poor diagnostic accuracy (62.5%). Thus, ghrelin test is unlikely to be the 
first choice as a diagnostic tool in obese patients suspected for GHD; in these patients, ITT and GHRH+ARG 
remains the preferable ones.  
At the same time, ghrelin test shows a very good safety profile and has no contraindications, at variance 
with ITT that is contraindicated in patients with coronary or cerebrovascular disease, a history of ischaemic 
heart disease or any convulsive disease, and deserves particular attention for the elderly (1, 2, 3). 
Moreover, because the peak GH response invariably occurred between 15 and 45 min after ghrelin 
administration in all studied subjects, it would probably be possible to shorten the testing procedure, 
leaving only three samples performed at +15, 30 and 45 min.  
We did not assess the intra‐individual reproducibility of GH response to ghrelin. However, a previous study 
performed in young healthy volunteers demonstrated a good intra‐individual reproducibility (18).  
In conclusion, our study shows that acylated ghrelin is a reliable test for the diagnosis of adult GHD, at least 
in lean and overweight subjects, provided that appropriate cut‐off limits are assumed. Indeed, obesity 
strongly reduces GH response to ghrelin, its weight‐related cut‐off limit and its diagnostic reliability.  
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